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I bifosfonati sono farmaci usati nella cura delle patologie associate al riassorbimento 
osseo come il morbo di Paget, l’osteoporosi, il mieloma multiplo e le metastasi ossee 
inducenti osteolisi e ipercalcemia.[1] 
I capostipiti di queste molecole, i pirofosfati, già dall’inizio del diciannovesimo 
secolo vennero utilizzati nell’industria bellica e dei fiammiferi.[3] 
Queste molecole furono sintetizzate per la prima volta nel 1856 e impiegate in 
ambito industriale come disincrostanti, data la loro grande affinità per i cationi.[2] 
Nei primi anni Sessanta questi composti, derivati dal pirofosfato, cominciarono a 
essere studiati dal punto di vista farmaceutico per la loro proprietà di legarsi 
all’idrossiapatite e la loro capacità di inibire il riassorbimento osseo. Inizialmente 
furono usati nella cura del morbo di Paget e per contrastare l’ipercalcemia derivata 
da metastasi tumorali.[2] 
Ad oggi la famiglia dei bifosfonati conta molti composti con diversa potenza 
intrinseca del farmaco; tale varietà ne ha allargato indicazione e diffusione.[1] 
Dal momento del loro impiego la storia di questi composti del fosforo è stata legata 
all’insorgenza di una necrosi ossea avascolare dei mascellari.[3] 
Il primo a descrivere questa patologia fu Lorinser nel 1845, che la osservò in un 
addetto al ciclo produttivo dei fiammiferi. Dopo vari casi di necrosi nei lavoratori 
delle industrie in cui si utilizzavano pirofosfati, questi composti furono sostituiti, a 
eccezione dell’industria bellica in cui il fosforo bianco è tuttora utilizzato da operai 
sotto controllo odontoiatrico e in locali ad aerazione forzata.[3] 
Nel campo medico il problema della necrosi da bifosfonati dei mascellari, 
osteonecrosi dei mascellari (ONJ), è stato sollevato per primo da Robert E. Marx in 
una lettera all’editore del Journal of Oral Maxillofacial Surgery nel 2003. Il 
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professore dell’Università di Miami documentò 36 pazienti con anamnesi positiva 
all’assunzione di pamidronato o zoledronato ed esposizione con necrosi avascolare 
dell’osso mandibolare, mascellare o di entrambi. Col suo scritto Marx aprì la 
discussione scientifica sulla prevenzione e la terapia delle ONJ nei pazienti in cura 
con bifosfonati.[4] 
Ruggiero et al. nel 2004 riportò 63 casi di ONJ di cui 7 in pazienti che assumevano 
bifosfonati per via orale. L’anno dopo, nel 2005, Migliorati ne riportò 17, Ficarra 3, 
Hellstein 20, Marx 119 e Bamias 17.[3, 30, 38, 39, 40] 
Nel 2003, negli Stati Uniti, l’alendronato era al diciannovesimo posto dei farmaci più 
prescritti e il risedronato al settantaduesimo. Nel 2007 erano rispettivamente saliti al 
quindicesimo e al trentottesimo, mentre l’ibandronato era al settantaseiesimo posto 
con un totale di 28&288&000 prescrizioni di bifosfonati ad assunzione orale. Nel 2006, 
invece, lo zoledronato era il trentaseiesimo farmaco più acquistato dagli ospedali 
negli USA. L’entità di questi numeri danno le proporzioni del fenomeno su scala 
mondiale.[3, 33, 34, 35] 
Importantissima, per comprendere l’impatto di questi farmaci, è la conoscenza dei 
bifosfonati sotto l’aspetto chimico e farmacocinetico. 
 
1.1 COMPOSIZIONE MOLECOLARE DEI BIFOSFONATI IN BASE ALLA 
STRUTTURA CHIMICA 
 
I bifosfonati sono molecole stabili, solubili in acqua, analoghi sintetici del 
pirofosfato inorganico (P-O-P) in cui l’ossigeno è sostituito da un atomo di carbonio 
(P-C-P). Questa particolare struttura conferisce alla molecola resistenza alla 
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degradazione enzimatica, mentre l’atomo di carbonio tetravalente permette il legame 
con altre due catene secondarie dando la possibilità di sintetizzare una grande varietà 
d’analoghi (Figura 1).[2] 
L’affinità tra idrossiapatite e pirofosfato è riconducibile all’azione chelante che 
esplicano i due atomi di fosforo nei confronti dello ione Ca2+.[2, 5, 6, 7] 
Nei bifosfonati quest’azione viene incrementata grazie alla presenza di un gruppo 
idrossido (-HO) o amino primario (-NH2) o un atomo d’idrogeno (-H) o di cloro (-Cl) 
in posizione R1 legato all’atomo di carbonio. Si ottiene così un’azione chelante data 















Figura 1 Formula chimica dei 
Bifosfonati ed analoghi 
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La resistenza alla degradazione, invece, viene garantita dalla catena R2 legata al 
carbonio centrale. Sia la struttura spaziale sia la composizione chimica della catena 
influenzano la resistenza alla degradazione enzimatica.[2, 5, 6] 
I bifosfonati di prima generazione (come clodronato ed etidronato) presentano una 
catena R2 semplice, quindi una resistenza labile al riassorbimento; quelli di seconda 
generazione (pamidronato, alendronato, etc.) possiedono una catena alifatica con un 
singolo atomo d’azoto. Questi ultimi sono dalle 10 alle 100 volte più attivi. Un 
incremento della potenza si ottiene inserendo l’atomo d’azoto in un anello 
eterociclico come nel caso del risedronato; nel caso dell’acido zoledronico, invece, 
l’aumento di potenza si ottiene con l’aggiunta di un secondo atomo d’azoto 
all’interno dell’anello eterociclico in posizione R2.[2, 6] 
 
1.2 FISIOLOGIA DEL METABOLISMO OSSEO 
 
L’osso maturo è un sistema dinamico in continuo rimodellamento consistente in un 
bilancio tra riassorbimento operato dagli osteoclasti e neoapposizione operata dagli 
osteoblasti. Tale meccanismo di ricambio viene appunto definito rimodellamento 
osseo. Le unità cellulari predisposte a questa funzione sono gli osteoclasti, gli 
osteoblasti e gli osteociti.[11, 12, 50] 
Il processo di riassorbimento inizia con la differenziazione dei precursori degli 
osteoclasti dalla linea dei monociti/macrofagi sotto il controllo dei macrophage 
colony-stimulating factors. Gli osteoclasti vengono poi attivati attraverso fattori 
nucleari (RANK) prodotti dagli osteoblasti e dalle cellule stromali ossee.[11] 
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La deposizione ossea, invece, avviene con l’invasione della lacuna di riassorbimento 
da parte degli osteoblasti che vi depositano nuova matrice su cui si apporrà nuovo 
minerale.[11] 
Gli osteociti sono le cellule più abbondanti nel tessuto osseo e, oltre a mantenerne il 
trofismo, svolgono un’importante azione regolatoria.[50] 
Le funzioni cellulari nell’osso maturo sono perfettamente bilanciate in modo da 
mantenere costante la massa ossea totale. Questo ciclo di 
riassorbimento/neoapposizione dura circa 200 giorni e si rinnova ogni 2 anni 
circa.[7,11, 13] 
Il rimodellamento è un processo che permette di sostituire il tessuto scheletrico 
usurato con tessuto nuovo e quindi meccanicamente più efficiente. 
A livello molecolare il turnover osseo è regolato da mediatori chimici che agiscono 
sulle cellule del tessuto per via autocrina, paracrina e sistemica. Di origine 
osteoblastica troviamo il RANK-Ligand e l’osteoprotegerina, mentre di origine 
osteocitica la sclerostina.[50] 
A livello sistemico è dimostrato che deficit di estrogeni, carenza di calcio alimentare, 
l’iperparatiroidismo, l’ipovitaminosi D o terapie con corticosteroidi, 
immunosoppressori e antiblastici agiscono portando il bilancio tra riassorbimento e 
neoapposizione a favore del primo, mentre gli agenti anabolizzanti, il paratormone 
(PTH), l’ormone della crescita (GH) e il Ranelato di stronzio spostano l’equilibrio 
verso la neoapposizione.[50] 
Lo squilibrio verso il riassorbimento osseo può determinare un indebolimento del 
tessuto calcificato con conseguente esposizione a fratture spontanee o causate da 
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La via di somministrazione di un farmaco può essere endovenosa, intramuscolare, 
sottocutanea o orale. Nel primo caso l’assorbimento è pari al 100%.[10] 
Studi clinici su cavie e cani effettuati dalla Merck Research Laboratories hanno 
dimostrato che l’assorbimento dei bifosfonati per via sottocutanea o intramuscolare è 
paragonabile a un’infusione endovenosa. Questi tipi di somministrazione furono però 
abbandonati in quanto i sali iniettati davano forti dolori e necrosi tissutale nell’area 
d’inoculazione.[7] 
Dopo la somministrazione orale di bifosfonati, invece, la concentrazione plasmatica 
del farmaco è molto bassa. J. H. Lin, utilizzando un isotopo radioattivo 
dell’alendronato, dimostrò che nella scimmia solo 1,7% del farmaco viene assorbito; 
nell’uomo, invece, la biodisponibilità di alendronato è dello 0,7% dopo 
somministrazione orale.[7] 
Le vie di passaggio di un farmaco dal lume intestinale al circolo ematico sono due: 
1. Transcellulare; il farmaco passa attraverso le cellule endoteliali per poi essere 
riversato nel circolo sanguigno. 
2. Intercellulare; il farmaco passa attraverso le tight junctions tra una cellula e 
l’altra. 
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Quest’ultima via può essere percorsa solo da molecole piccole con peso molecolare 
sotto i 150, mentre i bifosfonati hanno peso molecolare sopra i 200. Inoltre la loro 
scarsa lipofilicità ostacola il loro assorbimento per via transcellulare.[7] 
 Si è notato che, associando EDTA al farmaco, l’assorbimento aumenta. Questo 
succede perché si ottiene un’azione dilatante sui pori delle tight junctions chelando 
gli ioni Ca2+ e Mg2+ dei canali. Questo dato è confermato dall’aumento di 
biodisponibilità, conseguente a un aumento della dose di farmaco somministrato, 
proprio per la sua capacità di chelare i cationi bivalenti.[7] 
L’assorbimento orale è soggetto anche a variazioni dovute allo stato di digiuno o 
postprandiale del paziente. Inoltre, è stato notato che a stomaco pieno la 
biodisponibilità dei bifosfonati può ridursi a zero e che quindi tali composti vanno 
assunti almeno mezz’ora prima della colazione.[7] 
 
1.3.2 Legami con le proteine plasmatiche 
 
La lipofilicità, i legami ionici e le forze elettrostatiche consentono ai farmaci di 
legarsi alle proteine plasmatiche. I bifosfonati a pH fisiologico di 7,4 sono 
completamente ionizzati e questo permette loro il legame con le proteine sieriche.[7] 
Lo studio di questi legami è stato svolto utilizzando l’alendronato.[7] 
Il principale legame che s’instaura a livello plasmatico è quello tra alendronato e 
albumina sierica. Questo legame è concentrazione dipendente: a maggiore 
concentrazione del farmaco corrisponde una maggiore frazione plasmatica libera. 
Altro fattore importante per il legame è il pH: più il valore è alto, più la percentuale 
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di farmaco legato aumenta. Nel siero di ratto a pH 6,6 il 50% del farmaco è legato, 
mentre a pH 8,6 la percentuale aumenta al 90%.[7] 
In assenza di calcio il legame con le proteine plasmatiche è trascurabile, ma a 
concentrazione fisiologica dello ione il legame è di più del 90%. La dipendenza del 
legame da questo ione non è ancora stata scoperta, ma si suppone che i bifosfonati, 
per legarsi all’albumina, debbano prima creare un composto con lo ione Ca2+.[7] 
Queste osservazioni sono state svolte su cavie in cui la percentuale di alendronato 
legato è del 4%, mentre nell’uomo la frazione del farmaco legata è del 22%: ciò 
suggerisce pertanto un legame specie dipendente.[7] 
 
1.3.3 Distribuzione tissutale 
 
Dopo una somministrazione endovenosa di alendronato si ha una distribuzione del 
farmaco in tutti i tessuti sia quelli mineralizzati che quelli non mineralizzati. Il rene, 
in quanto unica via d’escrezione, ha la concentrazione più alta del medicinale, da 3 a 
6 volte la concentrazione plasmatica.[7] 
Dopo un’ora dalla somministrazione di una piccola dose di farmaco, nei tessuti non 
mineralizzati la quantità di alendronato è molto bassa, mentre nel tessuto osseo si ha 
il picco di concentrazione. Se aumentiamo la dose del medicinale, vedremo che 
l’osso satura i suoi siti di legame e avremo un accumulo del farmaco a livello 
splenico, epatico e renale. La scoperta che vi siano limitati siti di legame per 
l’alendronato è molto importante e supportata dal fatto che, all’aumentare della dose, 
non si ha un aumento lineare della concentrazione ossea del farmaco. Con la 
somministrazione orale del farmaco questo rischio di sovradosaggio, e quindi 
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d’accumulo nei tessuti molli, è nullo per il minor assorbimento intestinale dei 
bifosfonati, come precedentemente osservato.[7] 
Il tessuto osseo viene suddiviso in osso corticale e osso trasecolare; nel secondo la 
capacità di legarsi dell’alendronato sarà molto più alta in quanto la spongiosa ha un 
maggior apporto vascolare e una superficie maggiore a parità di volume. Inoltre è 
importante evidenziare che i bifosfonati vanno a depositarsi nelle zone ossee con il 
più alto turnover dal momento che, per legarsi al calcio, hanno bisogno di 
idrossiapatite esposta. Questo spiega perché la distribuzione nel tessuto mineralizzato 
del farmaco non è omogenea, ma sbilanciata verso la regione midollare dello 
scheletro. La deposizione avverrà quindi sulle superfici ossee a maggior attività 
cellulare.[7, 25] 
La distribuzione risulta perciò dipendente dal dosaggio, dalla via di 
somministrazione e dalle caratteristiche ossee.[7] 
 
 
1.4 MECCANISMO D’AZIONE MOLECOLARE E CELLULARE 
 
1.4.1 Struttura e meccanismo d’azione 
 
La struttura molecolare dei bifosfonati è atta a generare un legame chelante con lo 
ione Ca2+ contenuto nell’idrossiapatite (Figura 2).[2, 5, 6, 7] 
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Figura 2 Struttura molecolare ed azione chelante del Calcio 
 
Il legame con lo ione si crea con un “uncino” a tre punte: i due atomi di fosforo e la 
catena R1 legata all’atomo di carbonio centrale. La chelazione avviene quando in 
posizione R1 si ha un gruppo idrossido (-HO), idrogeno (H) o amino primario (-NH2) 
in quanto stereochimicamente idonei.[2, 5, 6, 7] 
L’importanza della struttura tridentata è dimostrata dal fatto che analoghi dei 
bifosfonati contenenti due atomi di carbonio (P-C-C-P) perdono la loro affinità per il 
calcio.[5] 
Sia la capacità chelante del calcio che la capacità di inibire il riassorbimento osseo 
dei bifosfonati sono ridotte drasticamente quando all’atomo di fosforo viene legato il 
gruppo metile (-CH3), anziché il gruppo idrossido, poiché si ottiene una molecola 
stereochimicamente inattiva.[5] 
L’azione inibente il riassorbimento osseo, invece, viene svolta principalmente dalla 
struttura stereochimica della catena R2.[5, 6] 
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Il meccanismo d’azione, quindi, si esplica tramite la struttura stereochimica e 
molecolare che permette al farmaco di legarsi all’idrossiapatite e di agire come 
inibitore del riassorbimento osseo.[5] 
 
1.4.2 Effetti sugli osteoclasti 
 
L’affinità per il calcio dei bifosfonati e la dissoluzione dell’idrossiapatite, dovuta 
all’azione degli osteoclasti, espongono tali cellule alle più alte concentrazioni di 
questi farmaci.[5, 6] 
La via più facile per inibire il riassorbimento osseo è legata principalmente a 
un’azione diretta sugli osteoclasti.[6] 
Sato et al. e Murakami et al. hanno dimostrato che i bifosfonati, dopo essere stati 
internalizzati dall’azione endocitica degli osteoclasti, agiscono distruggendo il 
citoscheletro della cellula osteoclastica, facendole perdere l’adesione alla superficie 
ossea.[8, 9] 
La perdita d’attività degli osteoclasti può essere dovuta anche alla inibizione della 
proteinfosfatasi da parte dei bifosfonati che producono un aumento della 
fosforilazione delle proteine che, conseguentemente, porta a una interferenza nella 
traduzione dei segnali nella cellula.[6] 
Alcuni studi hanno ipotizzato anche un’azione indiretta di questi farmaci 
sull’acidificazione vacuolare tramite una via metabolica e un’azione diretta su alcune 
fosfatasi che rendono impossibile il rilascio di enzimi lisosomiali.[6] 
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1.4.3 Effetti sugli osteoblasti 
 
L’azione svolta dai bifosfonati sugli osteoblasti non è di tipo inibitorio, né  
promotore della loro attività. Studi in vitro hanno evidenziato che gli osteoblasti sono 
indotti a produrre una proteina di basso peso molecolare capace di inibire il 
riassorbimento osseo osteoclastico.[5, 6] 
E’ importante sottolineare che questi studi non hanno ancora individuato questa 
proteina e che i risultati ottenuti in vitro sono poco chiari se osservati in vivo.[5, 6] 
 
1.4.4 Inibizione della prenilazione delle proteine data da bifosfonati contenenti 
nitrogeno 
 
E’ stato dimostrato che i bifosfonati contenenti nitrogeno (incadronato, ibandronato, 
pamidronato, zoledronato) sono in grado di inibire la via del mavelonato 
intracellulare delle cellule con cui vengono a contatto (Figura 3).[2, 5, 6] 
Si è dimostrato che l’obiettivo enzimatico principale di questi farmaci è il farnesil di 
fosfato sintetasi (FPP) il quale, se inibito, blocca la sintesi del geranil difosfato e del 
farnesil difosfato a partire dal mavelonato.  
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Questi due lipidi sono indispensabili per la prenilazione post translazionale delle 
proteine cellulari.[2] 
L’interruzione di questa via metabolica impedisce alle proteine legate al GTP, come 
le proteine Ras, Rho e Rac, di localizzasi a livello della membrana cellulare. In 
questa situazione, l’osteoclasta non riceve più, dall’ambiente esterno, le informazioni 
che regolano la morfologia cellulare, l’arricciamento della membrana cellulare, i 
segnali delle integrine, il trasporto endosomiale e l’apoptosi.[2, 5] 
Importante è che questa biosintesi lipidica sia ubiquitaria e che quindi l’azione 
apoptotica venga svolta anche contro le cellule tumorali non appartenenti alla linea 
dei monociti come osteoclasti e macrofagi.[2] 
Figura 3 Ciclo del Mavelonato 
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1.4.5 Produzione endogena di ApppI e metabolizzazione dei bifosfonati in analoghi 
dell’ATP 
 
Studi recenti hanno dimostrato che bifosfonati contenenti nitrogeno inducono le 
cellule, in cui vengono endocitati, a produrre un analogo dell’ATP endogeno: l’acido 
trifosforico 1-adenosin-5’yl estere 3-[3-metilbut-3-enil] estere (ApppI).[2] 
L’inibizione dell’FPP produce un accumulo di isopentenil difosfato che viene 
metabolizzato in parte in ApppI. Questo metabolita manda la cellula in apoptosi. I 
bifosfonati contenenti nitrogeno, quindi, portano alla morte cellulare degli osteoclasti 
e delle cellule tumorali tramite due vie distinte: quella del mavelonato e quella degli 
analoghi dell’ATP.[2] 
Si è osservato anche che clodronato ed etidronato inducono all’apoptosi queste 
cellule in quanto anch’essi producono metaboliti simili all’ATP: AppCH2ppA e 
AppCH2p. Questo spiega perché anche questi farmaci non contenenti nitrogeno siano 
citotossici per gli osteoclasti.[5] 
  
1.4.6 Inibizione della Proton-ATPasi osteoclastica 
 
Un’azione diretta contro la pompa protonica ATPasi viene svolta dai bifosfonati per 
impedire il riassorbimento osseo. Questa proteina si localizza a livello delle creste 
della membrana citoplasmatica e permette l’acidificazione dell’ambiente esterno 
sottoposto a riassorbimento.[5] 
E’ stato inoltre scoperto che questa azione viene svolta anche indirettamente tramite 
un’inibizione di tipo metabolico.[5] 
 Stefano Castiglioni, “Salute orale nei pazienti trattati con bifosfonati. Studio longitudinale in un 
campione di pazienti e valutazione di protocolli per la prevenzione dell’osteonecrosi dei mascellari”, 
Tesi di dottorato in odontostomatologia preventiva XXI ciclo, Università degli Studi di Sassari. 
21
1.4.7 Inibizione delle protein tirosin fosfatasi (PTP) 
 
Un’azione sul riassorbimento osseo è data in maniera minore anche dall’ossidazione 
del sito attivo della cisteina delle PTP. L’inibizione di queste proteine impedisce la 
formazione degli osteoclasti e, quindi, il riassorbimento osseo.[5] 
Questo meccanismo, però, rimane in secondo piano rispetto alle azioni svolte dai 
bifosfonati sulle vie metaboliche e sui recettori precedentemente descritti.[5] 
 
1.4.8  Inibizione dell’angiogenesi 
 
L’acido zoledronico e il pamidronato sembrano essere in grado di inibire 
l’angiogenesi limitando la proliferazione endoteliale.[64] 
In particolare è stato dimostrato che il pamidronato svolge la sua funzione 
antiangiogenetica attraverso una significativa e duratura diminuzione dei livelli di 
VEGF, uno dei più potenti e specifici fattori dell’angiogenesi.  
E’ stato infatti riscontrato in vivo, su pazienti con metastasi ossee in terapia con 
pamidronato, un abbassamento dei livelli di VEGF già dopo la somministrazione 
endovena di 90 mg di farmaco. 
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Il metabolismo dei bifosfonati è assente, non c’è studio che evidenzi la formazione di 
metaboliti di questi farmaci in animali o nell’uomo. Questa loro caratteristica è molto 





I bifosfonati, in qualità di molecole polari, possono seguire vie d’escrezione biliare 
e/o renale. Nel caso di questi farmaci la prima via può essere considerata 
insignificante in quanto la bile è preposta all’escrezione di molecole con peso 
molecolare sopra i 300 e lipofiliche. Due studi nel ratto hanno dimostrato che la 
frazione di alendronato che utilizza questa via è dello 0,36% e dello 0,13%.[7] 




La clearence (CLR) è dipendente dalla filtrazione glomerulare del farmaco non legato 
alle proteine plasmatiche (ƒPGFR), dalla secrezione tubulare (CLs) e dalla frazione 
riassorbita dal lume del tubulo renale (CLRa).[7] 
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Studi sulla clearence, effettuati utilizzando competitori inibitori dei sistemi anionici e 
cationici di trasporto renale, hanno evidenziato un’inalterata clearence del farmaco. 
Inoltre la somministrazione di due diversi principi attivi, come alendronato ed 
etidronato, evidenzia una risposta competitiva all’escrezione dei due medicinali. 
Questi due dati fanno presupporre che vi sia un meccanismo di trasporto renale non 




L’intensità e la presenza nell’organismo dei bifosfonati dipende dal tempo di 
permanenza di queste molecole nel sito d’azione. Per la loro eliminazione è 
necessario che il farmaco sia riportato al circolo sanguigno e questo avviene solo 
quando l’osso viene riassorbito. Il problema nei confronti dell’eliminazione dei 
bifosfonati è dovuto al fatto che nell’uomo l’osso trasecolare va incontro al 
rimodellamento ogni 2 anni circa.[7] 
Studi eseguiti dopo 4 somministrazioni di alendronato e pamidronato nel cane 




1.6 UTILIZZO DEI BIFOSFONATI NELLE PATOLOGIE ONCOLOGICHE 
 
I tumori ossei e le metastasi ossee causano nei pazienti oncologici problematiche di 
enorme rilevanza clinica, con un conseguente aggravamento della prognosi. Le 
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implicazioni scheletriche includono fratture, dolori ossei e compressione midollare. 
Trials clinici a breve, medio e lungo termine hanno dimostrato che i bifosfonati 
danno al paziente sollievo dai dolori ossei anche nel caso di dolore refrattario alla 
terapia analgesica.[1] 
I farmaci utilizzati oggi nelle terapie oncologiche sono il pamidronato e lo 
zoledronato; la presenza dell’azoto in entrambi li rende i più potenti della loro 
famiglia.[1] 
Inoltre i bifosfonati sono utilizzati per contrastare l’ipercalcemia e l’osteolisi 
associate al tumore grazie alla loro capacità di inibire il riassorbimento osseo. Ad 
oggi molti studi stanno evidenziando anche una loro azione, diretta ed indiretta, sulle 
cellule tumorali.[17] 
 
1.6.1 Effetti diretti antitumorali dei bifosfonati contenenti Azoto 
 
Gli effetti diretti dei bifosfonati agiscono su due meccanismi vitali delle cellule 
tumorali: sulla proliferazione e l’induzione dell’apoptosi e sull’adesione e 
l’invasione dei tessuti da parte delle cellule tumorali.[17] 
L’inibizione della proliferazione cellulare e l’induzione dell’apoptosi sono state 
dimostrate in vitro sul cancro al seno, prostatico, ovarico, vescicale, sull’epatoma, 
l’osteosarcoma, la leucemia, il melanoma e il mieloma. Il meccanismo segue 
l’inibizione del ciclo metabolico del mavelonato. Lo zoledronato e il pamidronato, 
inibendo la farnesilazione del Ras, ne bloccano il segnale producendo una cascata di 
eventi che portano all’attivazione delle caspasi con conseguente apoptosi delle 
cellule tumorali.[17] 
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E’ stato dimostrato inoltre che lo zoledronato induce l’apoptosi attivando una via 
mitocondriale che porta ad alterazioni nucleari dovute all’inibizione dell’adenine 
nucleotide tralocase (ANT). Il blocco di questa proteina è causato dall’ApppI, 
prodotto dall’inibizione del ciclo del mavelonato.[17] 
Recentemente è stato descritto un ulteriore effetto dei bifosfonati contenenti azoto: 
l’alterazione del ciclo cellulare. Lo zoledronato sembra sia in grado di bloccare il 
ciclo nella fase S; questo porta spesso alla morte cellulare indotta dalla via delle 
caspasi.[17] 
La formazione di metastasi e la disseminazione a distanza di un tumore necessita 
della diffusione delle sue cellule attraverso il circolo ematico e dell’invasione del 
tessuto ospite. Per fare ciò le cellule devono prima aderire alla matrice extracellulare, 
proteolizzarla e poi migrare. E’ stato dimostrato che i bifosfonati sono in grado di 
inibire l’adesione delle cellule tumorali alla matrice extracellulare. Il meccanismo è 
ancora sconosciuto, ma si pensa possa dipendere dall’inibizione della prenilazione 
delle proteine G, con conseguente riduzione dell’espressione di VCAM-1, ICAM-1 
CD49d e CD40, tutte proteine d’adesione.[17] 
Molti studi inoltre hanno evidenziato come i bifosfonati impediscono l’invasione 
cellulare grazie all’inibizione dell’attività delle metalloproteinasi, necessarie per la 
degradazione della matrice extracellulare.[17] 
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1.6.2 Effetti su lesioni ossee 
 
Gli effetti dei bifosfonati contenenti azoto sono molto evidenti sulle lesioni ossee. Il 
loro impiego nella pratica clinica ha evidenziato una riduzione dell’incidenza di 
metastasi ossee e una diminuzione delle difficoltà legate ai tumori ossei. Ciò è 
attribuito alla loro forte azione operata sugli osteoclasti.[17] 
 
1.6.3 Effetti sui tessuti molli tumorali 
 
Pochi studi hanno dimostrato che i bifosfonati hanno effetto sui tessuti tumorali 
extraossei. E’ stata evidenziata però la loro azione sui tumori calcificanti e come la 
loro somministrazione prevenga l’insorgenza di metastasi a distanza. Questa azione 
ridotta può essere correlata alla grande affinità che hanno per l’idrossiapatite con 
conseguente sequestro dal circolo sanguigno da parte del tessuto osseo. Di contro, 
somministrazioni a intervalli brevi e per periodi lunghi possono esporre i tessuti 
molli per un tempo maggiore all’azione del farmaco con conseguenti effetti anche a 
carico di questi tessuti.[17] 
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1.6.4 Effetti indiretti antitumorali 
 
L’effetto indiretto antitumorale è dato dall’inibizione delle funzioni cellulari 
endoteliali che bloccano la neoangiogenesi, operata dal tumore per crescere e 
diffondersi. Il meccanismo è quello che permette di sopprimere l’espressione delle 
proteine d’adesione, dell’inibizione della proteina Rho e dell’attivazione della 
proteina KinasiB/Akt. I bifosfonati non interferiscono col VEGF, ma ne riducono la 
circolazione avendo quindi un effetto antiangiogenetico.[17] [64] 
Inoltre i bifosfonati sono in grado di colpire le cellule tumorali grazie all’effetto che 
hanno sul sistema immunitario. La somministrazione di questi farmaci porta 
all’aumento nel sangue periferico della sottopopolazione γδT dei linfociti T. Queste 
cellule agiscono contro le cellule tumorali attraverso tre meccanismi: inibizione della 
crescita tumorale attraverso la secrezione d’INF-γ; morte diretta per la produzione di 
perforine; morte dovuta all’accumulo d’isopentenil pirofosfato nella cellula 
tumorale.[17] 
 
1.6.5 Sinergismo tra bifosfonati e agenti citotossici 
 
L’utilizzo combinato di più farmaci nella lotta al cancro si basa sull’assunto di curare 
la patologia sommando i benefici che ogni farmaco può dare. Su questa strada si è 
pensato di combinare chemioterapici e bifosfonati per aumentare l’attività 
antitumorale. Studi in vitro e su animali hanno dimostrato quanto il sinergismo tra 
queste famiglie di farmaci sia positivo per migliorare il trattamento dei tumori dei 
tessuti ossei e dei tessuti molli.[17] 
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1.7 UTILIZZO DEI BIFOSFONATI NELLE PATOLOGIE NON ONCOLOGICHE 
 
Il primo utilizzo clinico dei bifosfonati, oltre che per contrastare l’osteolisi maligna, 
è stato nella cura della malattia di Paget. Ad oggi l’indicazione di questi farmaci si è 
allargata anche a molte patologie del metabolismo osseo e in alcuni casi di frattura o 
patologia infiammatoria.[15] 
 
1.7.1 Morbo di Paget 
 
L’aumento del turnover osseo che caratterizza il morbo di Paget fa di questa 
patologia la candidata per eccellenza all’utilizzo dei bifosfonati.[14,15] 
Gli obiettivi che si vogliono raggiungere sono quelli di alleviare i dolori ossei nel 
breve periodo e di preservare i segmenti ossei non ancora colpiti dall’avanzare della 
malattia.[14,15] 
Tutti i pazienti sintomatici per dolore osseo da morbo di Paget o asintomatici, ma 
con lesioni pagetiche, devono sottoporsi alla cura con bifosfonati.[14] 
I farmaci utilizzati per os sono l’etidronato, il tiludronato e il risedronato e per IV il 
pamidronato. Lo stadio della patologia, i marcatori biologici, il segmento osseo 
colpito e la presenza di sintomatologia algica sono fattori determinanti nella scelta di 
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Le linee guida per la cura dell’osteoporosi della World Health Organization e delle 
americane National Institutes of Health e National Osteoporosis Foundation indicano 
i bifosfonati come terapia di prima linea. I primi due farmaci utilizzati sono stati 
l’alendronato e il risedronato, con dosi giornaliere o settimanali, somministrati a 
donne con osteoporosi postmenopausale e a uomini con osteoporosi secondaria. I 
benefici della terapia sono visibili dopo 6-12 mesi e si protraggono fino a 10 anni 
dopo il ciclo d’assunzione. Recentemente è stata introdotta una somministrazione 
mensile di ibandronato la cui compliance da parte dei pazienti è molto aumentata.[16] 
La cura con questi farmaci ha portato a una diminuzione delle fratture ossee e a un 
incremento della densità ossea nei pazienti osteoporotici.[16] 
 
1.7.3 Displasia fibrosa 
 
La displasia fibrosa si manifesta come una lesione osteolitica simil tumorale. 
Colpisce prevalentemente le ossa craniche e le ossa lunghe e si può presentare in uno 
o più segmenti ossei. Clinicamente si ha dolore, deformità, compressione nervosa e 
frattura.[15] 
Chapurlat et al. ha dimostrato che, dopo 6 mesi, 3 somministrazioni giornaliere 
consecutive di pamidronato IV aumentano la densità ossea delle lesioni displastiche 
e prevengono il dolore derivato.[15] 
 
 
 Stefano Castiglioni, “Salute orale nei pazienti trattati con bifosfonati. Studio longitudinale in un 
campione di pazienti e valutazione di protocolli per la prevenzione dell’osteonecrosi dei mascellari”, 
Tesi di dottorato in odontostomatologia preventiva XXI ciclo, Università degli Studi di Sassari. 
30
1.7.4 Osteogenesi imperfetta 
 
L’osteogenesi imperfetta è causata dalla mutazione del gene codificante le catene del 
collagene di tipo I che porta ad una variante di osteoporosi giovanile. Nei casi più 
gravi può portare a ritardo nella crescita prenatale, fratture multiple, disordini di 
accrescimento e deformità spinali.[15] 
Prima dell’introduzione dei bifosfonati le opzioni terapeutiche erano molto limitate. 
Il Pamidronato IV ha dimostrato la capacità di incrementare la densità minerale ossea 
e di diminuire fratture, disabilità e fenomeni algici.[15] 
 
1.7.5 Dolori acuti dopo frattura vertebrale 
 
Fratture vertebrali de osteoporosi portano come sintomatologia forti dolori 
difficilmente gestibili con farmaci analgesici. Uno studio retrospettivo di tre mesi ha 
dimostrato che un’infusione per due giorni di Pamidronato dà al paziente sollievo 
dalla sintomatologia algica.[15] 
 
1.7.6 Malattie articolari infiammatorie 
 
Alcuni studi hanno riportato l’utilizzo dei bifosfonati nei pazienti affetti da artrite 
reumatoide e spondiloartropatia. L’unica indicazione approvata è quella di prevenire 
l’osteoporosi indotta dall’assunzione di glucocorticoidi.[15] 
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1.8 EFFETTI COLLATERALI 
 
Gli effetti collaterali dell’assunzione di bifosfonati sono frequentemente descritti 
sulla base della via di somministrazione con cui vengono assunti questi farmaci. I 
bifosfonati per os sono stati correlati a nausea, dolori addominali, esofagiti, 
ulcerazioni esofagee, flatulenza e dispepsia, mentre quelli per IV a una sindrome 
simil-influenzale dopo la prima somministrazione.[18, 51] 
Recenti studi sui bifosfonati per os hanno dimostrato che, se l’assunzione avviene a 
stomaco vuoto e si ingeriscono solo con acqua, questi farmaci sono ben tollerati. Nel 
caso di somministrazione IV la sindrome simil-influenzale, i cui segni e sintomi sono 
l’innalzamento della temperatura, la leucocitosi, la stanchezza e i dolori muscolari e 
ossei, risulta di breve durata, autolimitante e di media intensità. Questo stato 
influenzale per il paziente può risultare debilitante; la sintomatologia si risolve in 
circa 48 ore e risponde bene alla somministrazione di FANS.[18, 51] 
Bisogna riporre grande attenzione ai pazienti in cura con lo zoledronato, poiché tale 
farmaco può portare ad insufficienza renale. Questa complicanza si è osservata in 
somministrazioni prolungate e a dosaggi elevati in quanto il medicinale, non 
metabolizzato, vene escreto per la sua totalità dal rene. Due studi hanno però 
dimostrato che, diminuendo il dosaggio del farmaco a 4mg ogni 3/4 settimane, si 
scongiura quest’evento avverso.[18, 51] 
Dal 2003 è stato messo in evidenza un altro effetto collaterale dato da pamidronato e 
zoledronato: l’osteonecrosi dei mascellari (ONJ), descritta anche in pazienti che 
assumono bifosfonati per via orale.[19, 51] 
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1.9 L’OSTEONECROSI DEI MASCELLARI DA BIFOSFONATI (ONJ) 
 
La nomenclatura di questa nuova patologia ha creato molti problemi in quanto sono 
stati proposti svariati nomi non perfettamente idonei a classificarla.[21] 
Nella letteratura è stata definita come bisphosphonate-related osteonecrosis (BRON), 
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw (BAONJ), osteochemonecrosis e 
avascular bone necrosis. L’American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons (AAOMS) ha deciso di chiamarla bisphosphonate-related osteonecrosis of 
the jaw (BRONJ), mentre Sawatari e Marx la definiscono come bisphosphonate-
induced osteonecrosis of the jaw (BIONJ).[21, 22] 




L’AAOMS e l’American Society of Bone and Mineral Research (ASBMR) hanno 
definito l’ONJ come l’esposizione di osso mascellare o mandibolare per almeno otto 
settimane in pazienti che assumono o che hanno assunto bifosfonati senza anamnesi 




SB. Woo e D. H. Solomon nell’editoriale del 4 luglio 2007 del Journal of the 
National Cancer Institute hanno messo in evidenza la difficoltà di determinare 
quanto l’ONJ sia rappresentata nella popolazione. Si osserva una sottostima dei casi 
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di questa patologia fino al 2003, quando Marx et al. seguito da Ruggiero et al. 
pubblicarono i loro studi sulle necrosi dei mascellari associate a bifosfonati. Da 
allora fino a oggi in letteratura sono stati descritti numerosi casi di ONJ, ma rimane il 
problema della sottostima dei casi in quanto è verosimile che molte lesioni restino 
asintomatiche per anni o non arrivino all’osservazione dei clinici.[26, 41] 
I bifosfonati contenenti azoto sono i maggiori imputati per questa malattia. La 
prevalenza nei pazienti che hanno assunto zoledronato si stima che sia del 10% e del 
4% in quelli curati con pamidronato. In generale per i bifosfonati IV è di circa il 6-
7%.[23, 27] 
Il rischio per i pazienti di incorrere nell’ONJ è dell’1% nel primo anno di cure e sale 
all’11% dopo 4 anni. Tuttavia per chi ha assunto esclusivamente zoledronato il 
rischio a 3 anni è del 21%.[41] 
Per quanto riguarda i bifosfonati per os nessuno studio se n’è occupato in modo 
specifico anche se sono stati descritti in letteratura 57 casi di ONJ in pazienti in cura 
con bifosfonati per osteoporosi e 7 in cura per la malattia di Paget. La prevalenza 
della patologia in questi pazienti è stata comunque stimata intorno a 0,7 casi per 
100,000 pazienti l’anno.[23, 28, 41] 
Da sottolineare è che i pazienti che sviluppano ONJ sono in genere di età superiore ai 
40 anni, in quanto questi farmaci vengo prescritti a persone affette da patologie che 
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Il meccanismo evolutivo dell’ONJ non è chiaro. Uno studio di Ruggiero et al. del 
gennaio 2008, su soggetti adulti non in cura con bifosfonati, ha dimostrato che 
durante il periodo post-estrattivo, l’osso alveolare esposto e con minor 
vascolarizzazione di origine periostea, presenta una lesione simil-ONJ che regredisce 
spontaneamente senza complicanze.  
E’ probabile quindi che questo processo su un osso in cui è stato inibito il turnover 
fisiologico e la neoangiogenesi, in quanto venuto a contatto con bifosfonati, possa 
progredire nell’osteonecrosi dei mascellari.[22] 
Modelli animali sull’evoluzione della patologia hanno, però, dimostrato che il solo 
blocco del turnover non può portare all’esposizione ossea, ma occorre che si vengano 
a creare condizioni locali predisponenti.[24] 
 L’ipotesi più accreditata, quindi, si basa principalmente sull’inibizione del 
rimodellamento osseo associato alle caratteristiche fisiologiche delle ossa mascellari 
che fanno da cofattore all’insorgenza della patologia. Le principali sono: 
1. La barriera tra osso mascellare e cavo orale è rappresentata da una mucosa 
molto sottile e facilmente superabile da insulti meccanici (es. masticazione, 
traumi da protesi); 
2. La carica batterica del cavo orale è molto alta e l’osso può quindi essere 
esposto come conseguenza di fenomeni infettivi pulpari o parodontali; 
3. Gli interventi di chirurgia orale espongono l’osso alveolare ad alte 
concentrazioni batteriche; 
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4. Il turnover osseo mascellare è molto elevato, e ciò comporta un maggior 
accumulo di bifosfonati nella componente minerale del tessuto stesso.[22] 
 
1.9.3.1 Una nuova ipotesi eziopatogenetica 
 
Reid et al. nel 2007 formula una nuova ipotesi su come possa instaurarsi la necrosi 
ossea. Partendo dal presupposto che i bifosfonati, a contatto con le mucose del tratto 
gastrointestinale o stravasati, provocano necrosi dell’epitelio circostante, si domanda 
se l’ONJ non sia a partenza dai tessuti molli anziché da quelli duri. Studi in vitro e in 
vivo su animali hanno dimostrato l’azione tossica dei farmaci sulle cellule epiteliali 
dovuta all’inibizione del ciclo del mavelonato come descritto per gli osteoclasti.[32] 
La concentrazione dei bifosfonati nelle ossa mascellari, i traumatismi a cui è soggetta 
la mucosa, la carica batterica e la chirurgia orale espongono l’epitelio ad alte 
concentrazioni di farmaco con conseguente lesione tissutale che si estende ai tessuti 
duri con l’instaurarsi dell’ONJ.[32] 
L’ipotesi descritta dall’autore dovrebbe chiarire come mai la lesione mucosa non sia 
sempre associata a quella ossea e perché zone dello scheletro ad alto turnover osseo, 
al di fuori del distretto orale, non vanno incontro alla patologia. Inoltre porta con sé 
altre importanti implicazioni. La prima di tali implicazioni spiegherebbe perché la 
resezione della lesione non sempre crea un miglioramento del quadro: l’intervento 
chirurgico porterebbe a contatto della mucosa sana alte concentrazioni di bifosfonati. 
Inoltre le lesioni da ONJ non si presentano nei pazienti in terapia con farmaci tossici 
per gli osteoclasti, ma non per le cellule dell’epitelio (ad esempio il denosumab). In 
fine l’ONJ compare anche in zone dello scheletro dove il danno epiteliale si 
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manifesta molto vicino a porzioni ossee, come a livello dei seni nasali o del meato 
acustico esterno.[32] 
Per Reid et al. questa ipotesi dovrebbe portare i clinici ad investigare in vivo una 
terapia topica con farnesolo e geranylgeraniolo, gli acidi grassi derivati dalla via 
metabolica del mavelonato, che già in vitro hanno dato risultati positivi nel 
contrastare i danni epiteliali da bifosfonati.[32] 
 
1.9.4 Fattori di rischio 
 
E’ ancora difficile definire fattori di rischio certi per l’insorgenza dell’ONJ dato il 
numero ridotto dei casi; è però evidente quanto traumi, potenza del farmaco, numero 
di somministrazioni, infezioni dentarie e chirurgia orale siano legati all’insorgenza 
della malattia.[27, 28] 
Il 94% dei casi riportati dalla letteratura sono associati all’assunzione di bifosfonati 
per via intravenosa e tra questi il più rappresentato è lo zoledronato; i pazienti 
maggiormente colpiti sono quelli malati di mieloma multiplo, seguiti da quelli con 
carcinoma mammario. [27] 
Molto importante è anche il numero di somministrazioni e il tipo di farmaco. Il 
rischio di sviluppare ONJ dopo 2 anni di terapia con zoledronato è pari al 3%, per 
salire al 21% a 4 anni. L’insorgenza di ONJ, per zoledronato, avviene con una 
mediana di tempo di 18 mesi, per pamidronato, di 6 anni; inoltre l’utilizzo combinato 
di zoledronato e pamidronato aumenta il rischio di incorrere nella patologia di 10 
volte.[23,28] 
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Negli studi pubblicati il 60% delle ONJ sono associate a traumi, estrazioni dentarie, 
chirurgia parodontale e terapie endodontiche. Le procedure odontoiatriche che 
causano questa patologia spesso sono rese indispensabili dalla situazione 
parodontale, dalla scarsa igiene oppure ancora da stati infiammatori in pazienti non 
informati e non motivati a preservare la salute orale.[23, 27, 28] 
Nei casi d’osteonecrosi dei mascellari, in assenza di quadri traumatici o infettivi, si è 
ipotizzata un’associazione di più fattori. Si pensa che l’azione antiangiogenetica, 
l’inibizione del rimodellamento osseo, l’alta recettività delle ossa mascellari per i 
bifosfonati, l’alta concentrazione batterica del cavo orale e l’accumulo di 
microfratture dovute alla funzione siano i cofattori che, a lungo termine, permettano 
l’instaurarsi dell’ONJ.[27] 
Anche la terapia farmacologica associata a quella con bifosfonati è verosimilmente 
importante. E’ stato dimostrato che l’assunzione cronica di glucocorticoidi inibisce la 
deposizione di matrice osteoide da parte degli osteoblasti e ne induce l’apoptosi, con 
conseguente minor deposizione di sostanza minerale. I glucocorticoidi, infatti, 
inibiscono la produzione di gonadotropine, condizione che porta a una diminuzione 
d’assorbimento di calcio da parte dell’intestino con conseguente inibizione degli 
osteoblasti. I corticosteroidi, quindi, producono a livello osseo un’osteoporosi 
secondaria causata da ridotto turnover e minor deposizione di sostanza minerale.[47,49] 
Altri farmaci assunti contemporaneamente ai bifosfonati IV sono i chemioterapici. 
La loro azione induce neutropenia e con essa una maggior suscettibilità alle infezioni 
a partenza dal cavo orale. Inoltre, è stato dimostrato che regimi di chemioterapia 
intensiva facilitano la colonizzazione sub epiteliale della mucosa gengivale da parte 
dei batteri della flora orale. La neutropenia aggrava la situazione permettendo a 
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questi microrganismi di penetrare in profondità nei tessuti parodontali: si sviluppa 
così un quadro di parodontopatia diffusa.[48, 49] 
Assunzione di bifosfonati, in concomitanza con Ranitidina IV o altri inibitori della 
pompa protonica, aumenta la biodisponibilità del 100% di alendronato e del 20% di 
ibandronato; il prednisone aumenta quella dell’alendronato dal 20% al 44%. Va data 
molta importanza, quindi, ai farmaci assunti dai pazienti come automedicazione.[49] 
 
1.9.5 Diagnosi e presentazione clinica 
 
La diagnosi di ONJ è basata in primo luogo sull’anamnesi, la storia clinica del 
paziente e l’esame clinico. Il tipico aspetto, all’esame obiettivo, è quello di un’area di 
osso esposto di colorito bianco-giallastro non vitale, di dimensioni variabili da pochi 
millimetri a diversi centimetri, circondata da mucosa infiammata e edematosa 
(Figura 4). L’igiene di queste lesioni spesso è difficile per i pazienti.[22, 29, 30] 
 
Figura 4 Osteonecrosi da Bifosfonati 
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Prima di arrivare alla necrosi ossea sono identificabili segni e sintomi che possono 
indirizzare il clinico verso una diagnosi precoce della patologia come dolore, 
mobilità dentaria, eritema, edema delle mucose e ulcerazioni. Nel 40% dei casi, però, 
le lesioni sono completamente asintomatiche e tali possono restare anche per lunghi 
periodi con conseguente peggioramento del quadro che non giunge all’osservazione 
dei medici in fase precoce. Si pone in evidenza che i segni e i sintomi sono tipici di 
una qualsiasi infezione odontogena. Particolare attenzione bisogna quindi porre per il 
paziente che ha anamnesi positiva per patologie del metabolismo osseo o tumorali e 
per la sua storia farmacologica.[22] 
La mandibola viene colpita due volte più frequentemente del mascellare superiore, 
più comunemente nelle zone con mucosa più sottile (tori, esostosi e cresta 
miloioidea) e in aree sottoposte a chirurgia dento-alveolare.[22] 
Le lesioni sono quasi sempre complicate da un quadro di sovra infezione batterica da 
microrganismi del cavo orale. L’osteomielite che ne deriva può portare a quadri 
suppurativi, dolenti alla palpazione e con fistole mucose o cutanee.[22, 23, 29] 
Lo stadio avanzato dell’ONJ porta a fratture ossee mandibolari o mascellari.[29] 
Le caratteristiche e l’entità delle lesioni consentono di dividere l’ONJ in tre classi 
principali: 
• Tipo I: area limitata che presenta osso esposto necrotico e avascolare, non 
dolente. 
•  Tipo II: area che presenta osso esposto necrotico associato a dolore e 
infezione. 
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• Tipo III: area ampia che presenta osso esposto necrotico associato a dolore, 
infezione, possibile frattura patologica, fistola extraorale o osteolisi estesa al 
margine inferiore.[66] 
 
1.9.5.1 Segni e sintomi 
 
Leon A. Assael nell’editoriale dello JOMS del maggio 2007 schematizza in modo 
molto efficace i segni e i sintomi che principalmente si riscontrano in questa 
patologia: 
Segni 
• Perdita di osso alveolare 
• Riassorbimento osseo 
• Cambiamenti nell’aspetto trabecolare midollare 
• Tessuto osseo alveolare denso 
• Ispessimento dello spazio del legamento periodontale 
• Restringimento del canale alveolare inferiore 
Sintomi 
• Dolore osseo 
• Parestesia specialmente del nervo mentoniero 
• Dolore neuropatico 
• Perdita di elementi dentari 
• Dolore odontogeno 
• Alveolo postesrattivo non riepitelializzato [42] 
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1.9.5.2 Evidenze radiografiche 
 
Una radiografia tradizionale non evidenzia cambiamenti da un quadro normale 
finché la demineralizzazione non raggiunge il 30-50%. Questo dato è molto 
importante perché un’ortopantomografia o un’endorale non mostrerà mai una lesione 
da osteonecrosi in stadio iniziale. Osteosclerosi diffusa, riduzione o assenza della 
lamina dura, allargamento dello spazio del legamento parodontale e mancato 
rimodellamento osseo dopo sei mesi da un’estrazione dentaria sono tutti segni che 
devono essere presi in considerazione da parte dell’odontoiatra.[22, 23] 
Quando la lesione si estende e la demineralizzazione permette di visualizzarla si nota 
un aspetto a nido d’ape tipica del sequestro osseo da osteomielite (Figura 5). La 
Tomografia Computerizzata (TC) dà una visione tridimensionale della lesione 
(Figura 6); se associata alla tomografia a emissioni di positroni (PET), permette di 
visualizzare l’estensione della necrosi.[22] 
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Figura 6 Tomografia Computerizzata di ONJ 
 
 
Le evidenze radiografiche devono sempre essere associate all’esame clinico ed 
eventualmente alla biopsia per escludere lesioni metastatiche o da mieloma 
multiplo.[22, 30] 
 
1.9.5.3 Istopatologia e microbiologia 
 
L’istopatologia dell’osso necrotico non evidenzia un quadro specifico, ma 
semplicemente un sequestro osseo non vitale. La superficie di questo risulta però 
colonizzata da microrganismi tipici del biofilm orale.[22, 30] 
Spesso vengono isolate specie di actinomyces che non devono far cadere nell’errore 
di credere di essere di fronte a un quadro di actinomicosi. Questi batteri sono 
commensali del cavo orale e la diagnosi dell’infezione si effettua grazie al riscontro 
 Stefano Castiglioni, “Salute orale nei pazienti trattati con bifosfonati. Studio longitudinale in un 
campione di pazienti e valutazione di protocolli per la prevenzione dell’osteonecrosi dei mascellari”, 
Tesi di dottorato in odontostomatologia preventiva XXI ciclo, Università degli Studi di Sassari. 
43
clinico dei tipici granuli sulfurei. In questo caso la terapia antibiotica deve essere 
mirata contro questi microrganismi.[22, 30] 
 
1.9.6 Diagnosi differenziale 
 
Altre patologie possono indurre necrosi a livello delle ossa mascellari.[22,30] 
Infezioni odontogene possono sfociare in osteomieliti, ma l’esposizione ossea è rara 
in questi casi. Sequestri benigni della corticale linguale sono simili all’ONJ, ma le 
lesioni non superano i 5 mm; colpisce prevalentemente giovani adulti e guarisce 
spontaneamente in 1-3 settimane. La parodontite necrotizzante, invece, si osserva 
principalmente nei pazienti immunodepressi in genere affetti da HIV o grave 
malnutrizione in cui l’infezione sfocia nell’esposizione ossea. Altre infezioni come la 
stomatite necrotizzante (noma), infezioni da Herpes zoster o traumi chimici o fisici 
possono manifestarsi con esposizione ossea, ma l’anamnesi farmacologica e clinica 
del paziente le escludono dai casi di ONJ.[22, 30] 
L’osteoradionecrosi è per molti versi simile all’osteonecrosi dei mascellari e si 
manifesta nei pazienti irradiati al distretto testa e collo per tumori maligni primari. 
Questa condizione si sviluppa per la sclerosi capillare che diminuisce l’apporto 
vascolare all’osso irradiato e la diagnosi differenziale si avvale del dato anamnestico 
di terapia radiante del distretto.[22, 30] 
Il dolore odontogeno può mimare la sintomatologia dell’ONJ con cui va messo in 
diagnosi differenziale per evitare interventi di chirurgia orale in casi risolvibili con 
cure endodontiche/conservative.[31] 
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1.9.7 La gestione del paziente in cura con bifosfonati 
 
Dopo i primi articoli scientifici che documentarono l’insorgere di questa malattia e il 
superamento delle incertezze sulla sua relazione con l’assunzione di bifosfonati, ci si 
chiese come fare a trattare le persone affette e come evitare che l’ONJ si sviluppasse 
nella popolazione a rischio.[42] 
Nella review del 2004 di Ruggiero et al. l’autore divide i pazienti malati in due 
gruppi: sintomatici e asintomatici. Nel primo caso il trattamento della lesione è la 
rimozione chirurgica del segmento osseo colpito, nel secondo, invece, la terapia è 
conservativa con medicazioni locali della ferita. Inoltre Ruggiero constata che la 
sospensione della terapia farmacologica o sedute in camera iperbarica non danno 
miglioramenti del quadro clinico. L’ONJ è paragonata all’osteoradionecrosi per la 
sua caratteristica avascolare e l’autore suggerisce come causa l’azione sugli 
osteoclasti dei bifosfonati.[36] 
L’autore richiama quanto sia importante che i pazienti, prima di iniziare la cura con 
questi farmaci, si rivolgano all’odontoiatra per sottoporsi a una visita accurata del 
cavo orale.[36] 
Anche Martin S. Greenberg nel suo editoriale su Oral Surgery, Oral Medicine, Oral 
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology del settembre del 2004 ribadisce 
l’importanza della prevenzione nel combattere l’insorgenza dell’ONJ.[37] 
Migliorati et al. nel 2005 consiglia l’utilizzo degli antibiotici per contrastare sovra 
infezioni ossee e mucose. Nello stesso anno Marx et al. pubblicano un nuovo articolo 
in cui descrivono 97 casi di ONJ. Considerando il fatto che lembi per chiudere 
l’esposizione ossea, la chirurgia resettiva e l’ossigenoterapia non danno segni di 
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miglioramento della patologia, Marx si preoccupa di fornire una qualità di vita 
accettabile ai suoi pazienti lasciando l’osso esposto e prescrivendo cicli a lungo 
termine e ad alti dosaggi di antibiotici e collutori a base di clorexidina 0,12%.[30, 39] 
Il primo a tracciare le linee guida per la gestione di pazienti che assumono 
bifosfonati è Migliorati et al. nel dicembre del 2005. Egli divide la gestione dei 
pazienti in quelli che devono ancora iniziare la terapia con bifosfonati e in quelli che 
sono già affetti dalla patologia, e descrive gli interventi da effettuare per ognuna 
delle due situazioni. Nel primo caso per la prevenzione: il paziente dovrà sottoporsi a 
un esame orale ed extraorale completo comprensivo di esami radiografici, 
all’estrazione degli elementi dentari compromessi e alle cure conservative per lesioni 
cariose. Nella stessa seduta dovrà essere effettuato, l’inquadramento dello stato 
d’igiene orale e parodontale del soggetto. Nel secondo caso i pazienti affetti da ONJ 
dovranno essere sottoposti a sedute d’igiene orale, all’estrazione degli elementi con 
mobilità di terzo grado e alle cure conservative/endodontiche dei denti cariati più o 
meno gravemente. Le protesi dovranno essere rivalutate se incongrue e le infezioni 
odontogene dovranno essere curate con terapia antibiotica sistemica aggressiva. Per 
quanto riguarda la lesione necrotica essa dovrà essere solo medicata localmente, 
regolarizzata nei margini se tagliente e, per la prevenzione dei traumi masticatori, 
protette da otturatori o applicazioni di materiale vinilico.[43] 
Nel 2007 la task force dell’American society for bone and mineral research 
(ASBMR) ribadisce l’importanza di queste linee guida e indirizza verso la creazione 
di un protocollo di gestione dei pazienti in cura con bifosfonati senza segni o sintomi 
di ONJ che prediliga il follow up e le scelta di cure non estrattive degli elementi 
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dentari compromessi. Denti molto cariati vanno trattati endodonticamente e 
decoronati.[41] 
Nello stesso anno si riapre la discussione sull’opportunità di sospendere o meno il 
trattamento in corso con bifosfonati. Magopoulos et al. presenta il seguente 
protocollo terapeutico: dopo 6 mesi di sospensione del farmaco, utilizza in 
combinazione l’ossigenoterapia e la chirurgia con il risultato di una guarigione 
completa dell’ONJ. Anche se il ruolo della ‘drug holiday’, come la definisce Marx, è 
ancora difficile da stabilire, sembra che questa possa prevenire il rischio di nuove 
presentazioni della patologia e stabilizzarne i quadri già esistenti. Questa pausa 
terapeutica deve essere decisa dall’oncologo, che deve valutare lo stato di salute 
generale del paziente e quantificare il rischio di incorrere in fratture ossee femorali o 
vertebrali.[22, 44, 45] 
Sempre nel 2007 Marx, Cillo e Ulloa introducono nella loro pratica clinica l’utilizzo 
del Serum CTX Test per il trattamento dei pazienti in cura con bifosfonati orali. 
Questo test, effettuato la mattina, misura nel sangue un marker surrogato del turnover 
osseo, più precisamente il legame specifico crociato del collagene di tipo I. Questo 
tipo di collagene costituisce il 98% delle proteine dell’osso perciò il serum CTX test 
è il più affidabile indicatore del turnover osseo. Nelle persone che non assumono 
bifosfonati il valore del test varia dai 400 ai 550 pg/mL; in quelle che assumono 
questi farmaci, invece, si può arrivare a valori inferiori ai 50 pg/mL. Le osservazioni 
cliniche hanno permesso ai tre autori di dedurre che dopo un periodo di circa 4/6 
mesi di sospensione del farmaco il valore del test si porta sopra i 150 pg/mL. Sopra 
questa soglia l’ONJ si risolve spontaneamente per le lesioni più piccole e dopo 
l’intervento chirurgico per le più invasive.[45] 
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Nello stesso studio vengono riportati 30 casi di osteonecrosi, di cui il 90% imputabili 
all’utilizzo di alendronato e il restante 10% al risedronato. Questo dato è ascrivibile a 
una maggior potenza del primo farmaco e alla sua dose settimanale che è doppia 
rispetto a quella del secondo. Inoltre nessun caso di osteonecrosi è intercorso prima 
dei tre anni di terapia con bifosfonati.[45] 
Queste osservazioni hanno permesso a Sawatari e Marx di formulare nuove linee 
guida per la gestione dei pazienti in cura con bifosfonati ad assunzione orale. I 
pazienti al di sotto dei 3 anni di somministrazione continuati del farmaco vengono 
trattatati come persone senza fattori di rischio. Gli individui che superano questo 
limite temporale dovranno effettuare il Serum CTX test: sopra la soglia di 150 
pg/mL potranno essere trattati come soggetti privi o a basso rischio; al di sotto del 
valore stabilito i pazienti, sotto controllo del medico curante, dovranno effettuare 4/6 
mesi di drug holiday al termine del quale si dovrà ripetere il test per rivalutare il 
nuovo indice terapeutico. Se il soggetto è già affetto da ONJ, dopo il periodo di 
sospensione del farmaco, si procederà alla terapia chirurgica.[21] 
Un’altra via terapeutica ancora in fase di studio è quella rappresentata dal Nd:YAG 
laser biostimulation basata sull’azione antimicrobica e biostimolante sui tessuti orali 
della terapia laser a bassa intensità. Questa soluzione, però, non ha ancora dato 
risultati conclusivi.[46] 
Nonostante siano stati fatti grandi passi avanti nella ricerca su questa patologia, non 
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1.10 BIFOSFONATI E IMPLANTOLOGIA 
 
Le linee guida dettate dalla task force dell’American society for bone and mineral 
research del 2007 indicavano le procedure chirurgiche d’implantologia vietate nei 
pazienti in attesa di assumere o che già assumono bifosfonati IV e sconsigliate in 
quelli che assumevano i farmaci per via orale. L’inserimento degli impianti dentali, 
secondo queste linee guida, in pazienti in cura per osteoporosi, deve avvenire dopo 
aver avvisato l’assistito circa la possibile complicanza d’ONJ e averne ricevuto il 
consenso alla terapia.[41] 
Prima di prendere in considerazione il fattore farmacologico come determinante di 
rischio alla riabilitazione implantare, va escluso che la patologia di base sia essa 
stessa causa d’insuccesso. Friberg et al. inserì 70 impianti in 14 pazienti con 
osteoporosi e a tre anni registrò il 97% di successo. Questo studio documentò come 
la patologia in sé non sia controindicazione all’implantologia. Wang et al., invece, 
sul Journal of Periodontology, analizzando l’osteoporosi come fattore di rischio, 
riporta studi che dimostrano come la popolazione femminile postmenopausale, 
confrontata con quelle premenopausale, incorre maggiormente a fallimento 
implantare.[52, 55] 
Nelle patologie ossee di natura maligna la terapia chirurgica, e quindi implantare, è 
sconsigliata per il sommarsi di fattori di rischio come l’assunzione di chemioterapici 
e corticosteroidi cronici, cicli di radioterapia e la somministrazione endovenosa di 
bifosfonati. Queste condizioni sconsigliano trattamenti elettivivi come 
l’implantologia perchè il rischio di incorrere in ONJ sembra essere molto elevato.[53, 
54]
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Dal punto di vista farmacologico oggi va tenuto in considerazione il fatto che le 
ultime tendenze portano alla prescrizione di farmaci IV anche a persone con 
osteoporosi e che per questi pazienti non esistono dati sufficienti per dettare linee 
guida sicure di trattamento.[41] 
Marx, Cillo e Ulloa, introducendo il Serum CTX Test, dividono i pazienti che 
assumono bifosfonati per osteoporosi a seconda che la terapia duri da meno o da più 
di tre anni.[45] 
In letteratura il primo studio sul successo implantare, e delle relative complicanze, 
nei pazienti in cura con bifosfonati per os, è quello di Jeffcoat del 2006. L’autore in 
uno studio controllato a singolo cieco valuta, in pazienti in cura con farmaci per 
osteoporosi da 1 a 4 anni, la risposta alla terapia implantare. Dopo 3 anni di follow-
up nessun impianto viene perso in 25 pazienti trattati, mentre nel gruppo controllo ne 
viene perso uno.[54] 
Nel 2007 sul Journal of Periodontology escono due articoli: il primo, di Wang et al., 
riporta il case report di un paziente in cura per osteoporosi in cui la gestione post 
chirurgica dell’intervento d’implantologia risulta complesso fino alla sospensione del 
farmaco; l’altro, di Fugazzotto et al., illustra un’analisi retrospettiva sull’inserimento 
d’impianti, in siti post estrattivi o in cresta edentula, in 61 pazienti femmine in cura 
con aledronato o risedronato.[53, 55] 
Nell’articolo di Fugazotto et al. si descrive, su un totale di 169 impianti in persone 
con una media d’assunzione dei farmaci di 3,3 anni e follow-up di 12-24 mesi, una 
sola esposizione ossea localizzata ad un torus adiacente a un sito implantare che, 
rimosso, non incorre in recidive.[53] 
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Nel 2008 Grant et al. pubblicano uno studio su 115 casi, per un totale di 468 
impianti, in cura con bifosfonati per via orale: 32 pazienti sono stati sottoposti a 
rialzo di seno mascellare e a 29 sono stati inseriti impianti in più sestanti in un unico 
intervento. Questa scelta va contro le direttive dell’American Dentistry Association 
(ADA) che prevede interventi suddivisi per un sestante alla volta. Nessuno dei siti 
operati ha sviluppato osteonecrosi dei mascellari.[56] 
Berardi et al. nel 2007 pubblicano una review che tratta un potenziale utilizzo topico 
dei bifosfonati sulla superficie implantare. L’autore riporta letteratura del campo 
ortopedico e odontoiatrico, studi in vitro e in vivo su animali, che evidenziano, non 
solo una maggiore stabilità della vite d’impianto, ma anche una maggiore superficie 
d’interfaccia tra osso e titanio. Inoltre, prende in considerazione il tipo di farmaco 
utilizzato e come la molecola del farmaco viene legata alla superficie d’impianto. 
Berardi col suo articolo si propone come scopo la creazione di un protocollo 
implantare che sfrutti le capacità dei bifosfonati di migliorare la qualità e la quantità 
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1.11 PRINCIPI ATTIVI, NOMI COMMERCIALI, VIA D’ASSUNZIONE E 
PRESENZA D’AZOTO NELLA MOLECOLA 
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[55, 56, 58, 59] 
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Lo scopo del nostro lavoro è quello di presentare e analizzare un protocollo di 
prevenzione odontoiatrica dell’osteonecrosi dei mascellari da bifosfonati (ONJ) in 
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Nello studio sono stati inclusi i pazienti in trattamento con bifosfonati che nel 
periodo 01/2004 – 11/2008 sono pervenuti all’Unita’ di Day  Surgery e Diagnosi 
Orale della Clinica Odontoiatrica, Dipartimento di Medicina, Chirurgia e 





3.2.1 Prima visita: raccolta anamnestica, quadro radiografico, esame obiettivo, 
individuazione di ONJ. 
Di ogni soggetto sono stati rilevati i dati demografici, anamnestici e clinici relativi 
alla patologia sistemica e orale, al tipo di farmaco assunto, a eventuali trattamenti 
odontoiatrici a cui sono stati sottoposti, e all’eventuale presenza di ONJ. Per 
raccogliere i dati in maniera precisa e dettagliata sulle terapie e la storia clinica dell’ 
individuo, è stato consegnato ai pazienti un breve modulo destinato al medico 
curante (Figura 7). 
L’esame clinico è iniziato dall’osservazione e dalla palpazione delle aree cutanee 
periorali e delle stazioni linfonodali e ghiandolari mandibolari, parotidee, 
periauricolari e cervicali. Successivamente si è valutata la situazione delle mucose 
orali e della dentatura dei pazienti. 
Ad ogni assistito è stata richiesta una ortopantomografia, radiografie endorali e, se 
necessario, tomografia computerizzata con tecnica Denta Scan.  
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I pazienti, quindi, al termine della raccolta dei dati anamnestici e dell’esame 
obiettivo, sono stati suddivisi in due  gruppi principali: 
1. pazienti in attesa di assumere bifosfonati. 
2. pazienti che assumono bifosfonati, ma che non presentano segni o sintomi di 
ONJ. 
3. pazienti che assumono bifosfonati e presentano un quadro di ONJ. 
I pazienti in attesa di assumere bifosfonati, inquadrati nel primo gruppo, hanno 
seguito un protocollo di gestione atto a preservare la loro salute orale e ad eliminare i 
rischi di incorrere nell’osteonecrosi da bifosfonati, una volta iniziata la terapia con 
tali farmaci.  
Tutti i pazienti osservati in terapia con bifosfonati senza evidenza di osteonecrosi 
sono stati inseriti in un programma di controllo trimestrale dei fattori etiologici 
batterici orali con ablazione del tartaro e istruzioni di igiene orale domiciliare; 
quando indicate , sono state eseguite terapie chirurgiche orali, terapie parodontali 
(levigatura radicolare), terapie dentali conservative e correzione o rifacimento delle 
protesi rimovibili. 
I pazienti con evidenza di ONJ sono stati inclusi nella ricerca e sono stati sottoposti 
al trattamento farmacologico e chirurgico delle lesioni a seconda dei protocolli 
terapeutici da noi selezionati.  
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Figura 7 Modulo per il medico curante 
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3.2.2 Protocollo di prevenzione 
 
I pazienti in attesa di assumere bifosfonati, inquadrati nel primo gruppo, hanno 
seguito un protocollo di gestione atto a preservare la loro salute orale e ad eliminare i 
rischi di incorrere nell’osteonecrosi da bifosfonati, una volta iniziata la terapia con 
tali farmaci. Tali pazienti sono stati sottoposti a sedute d’igiene orale professionale e 
quindi istruiti sulle manovre d’igiene orale domiciliare e sottoposti a charting 
parodontale. In questa prima fase, per ottenere un risultato ottimale, è di 
fondamentale importanza l’igienista dentale. Questa figura professionale è preposta 
alla motivazione del paziente finalizzata al mantenimento della sua salute 
parodontale. Le cure conservative/endodontiche ed eventualmente protesiche sono 
state demandate agli odontoiatri, specialisti nelle suddette discipline, operanti presso 
la nostra struttura. Queste manovre, infatti, difficilmente creano in tali pazienti rischi 
di incorrere nell’ONJ e ci permettono un più agevole follow-up. 
Nel caso fossero necessarie avulsioni dentarie di elementi con prognosi incerta, si è 
proceduto all’atto chirurgico nel rispetto della condizione sistemica dell’assistito. 
Una volta ottenuta la guarigione mucosa completa, dopo circa 30 giorni, si è 
comunicato all’oncologo che il paziente era verosimilmente idoneo a ricevere terapie 
con bifosfonati. 
 
3.2.3 Protocollo chirurgico di gestione  
 
Per i pazienti inseriti nel secondo gruppo, che necessitano di avulsioni dentarie e che 
assumono o hanno assunto bifosfonati, il protocollo chirurgico di gestione varia a 
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seconda del tipo di farmaco. Per essi viene definito un rischio di incorrere 
nell’osteonecrosi. La divisione netta di tali pazienti è complicata in quanto la 
letteratura non stabilisce con certezza oltre quale numero di somministrazioni di 
bifosfonati IV o oltre quanti anni di assunzione di questi farmaci per os si ha il 
rischio di incorrere nell’ONJ. Inoltre, anche la potenza intrinseca del farmaco, a 
dispetto della via di somministrazione, ha il suo peso nella determinazione del 
rischio. Il nostro studio, pertanto, si è avvalso di una classificazione flessibile e ha 
assunto le direttive proposte da Migliorati et al. per la somministrazione IV e di 
Marx et al. per le assunzioni per os: [30, 45] 
1. Basso rischio: soggetti che assumono o hanno assunto bifosfonati per os per 
meno di un anno o che hanno ricevuto meno di cinque somministrazioni di 
bifosfonati IV e che devono sottoporsi a interventi chirurgici non complessi. 
2. Medio rischio: soggetti che assumono o hanno assunto bifosfonati IV per 
patologie non maligne o per os per di più di 1 anno e che devono sottoporsi a 
chirurgia non complessa. 
3. Alto rischio: soggetti che assumono o hanno assunto bifosfonati IV per la 
cura delle patologie ossee maligne o bifosfonati per os da più di 3 anni. 
A tutti i pazienti sottoposti a intervento chirurgico sono stati prescritti sciacqui con 
collutori alla clorexidina 0,2%, privi d’alcool, due volte al dì, per un minuto, dopo le 
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3.2.4. Estrazioni in pazienti a basso rischio 
 
I pazienti, facenti parte di questa categoria, sono stati sottoposti ad una profilassi 
antibiotica con 2 grammi di Amoxicillina cpr un’ora prima dell’intervento; 
all’avulsione dentaria, utilizzando la tecnica più atraumatica possibile e a una terapia 
antibiotica di mantenimento con Amoxicillina cpr da 1g due volte al dì per 6 giorni. 
La chiusura per prima intenzione viene effettuata solo se possibile: non sono stati 
eseguiti lembi con incisioni di rilascio periostei se non in situazioni richieste per 
mantenere intatta l’anatomia del distretto trattato. 
 
3.2.5. Estrazioni in pazienti a medio rischio 
 
In questi pazienti la tecnica chirurgica è rimasta invariata, ma l’approccio terapeutico 
farmacologico è stato modificato per fornire una copertura più prolungata nel tempo. 
La somministrazione di antibiotico è avvenuta a partire da tre giorni prima 
dell’intervento ed è proseguita per la settimana successiva. Nei casi di guarigione 
ritardata, il ciclo antibiotico è stato fatto proseguire per altri sette giorni. 
 
3.2.6 Estrazione in pazienti ad alto rischio 
 
I pazienti con rischio elevato sono stati trattati con regimi antibiotici ancora più 
stretti. Una settimana prima dell’intervento hanno iniziato ad assumere Amoxicillina 
cpr 1g tre volte al dì per sette giorni associata a Metronidazolo cpr 250mg due volte 
al dì per sette giorni. Dopo la chirurgia estrattiva, che deve essere meno traumatica 
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possibile, il paziente ha assunto Claritromicina cpr 500mg due volte al dì per sette 
giorni e Metronidazolo cpr 250mg due volte al dì per sette giorni. In caso di ritardo 
nella guarigione mucosa il ciclo antibiotico è stato ripetuto per altri sette giorni, 
mantenendo l’alternanza tra Amoxicillina e Claritromicina, fino alla riepitelizzazione 
completa. 
Questo protocollo farmacologico è stato seguito alla luce dello studio di Rondini et 
al. sulle resistenze batteriche.[60] 
L’eventuale soggetto allergico alle penicilline è stato sottoposto a cura antibiotica 
con Claritromicina cpr 500mg due volte al dì per tutti i giorni della terapia. 
 
3.2.7 Trattamento farmacologico dei pazienti che presentano quadri di ONJ 
 
Il primo risultato che ci siamo prefissi di raggiungere in questi pazienti è stato quello 
d’ottenere l’eliminazione della sovra-infezione batterica. Il paziente è stato 
sottoposto a uno o più cicli di antibiotici di due settimane con Amoxicillina cpr 1g 
tre volte al dì per la prima settimana e Claritromicina cpr 500mg due volte al dì per 
la settimana seguente. E’ sempre stato associato Metronidazolo cpr 250mg due volte 
al dì per entrambe le settimane. Inoltre sono stati prescritti sciacqui con collutori a 
base di clorexidina 0,2% senza alcool da eseguire 2/3 volte al giorno utilizzando 
prodotto puro per circa un minuto dopo le normali manovre d’igiene orale 
domiciliare. Tutti i pazienti osservati, dopo la terapia farmacologia, sono stati inseriti 
in un programma di controllo mensile per monitorare le lesioni e valutarne 
l’evoluzione della malattia. 
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3.2.8 Trattamento chirurgico dei pazienti che presentano quadri di ONJ. 
 
Una volta ottenuto il controllo della sovra-infezione batterica, una stabilizzazione 
delle lesioni e una parziale o totale eliminazione della sintomatologia, è stata 
eseguita una rivalutazione clinica e radiografica (con l’esecuzione di esami 
radiografici aggiornati) delle lesioni ancora presenti. 
Nei casi di esposizioni limitate, la lesione è stata courettata chirurgicamente in 
ambulatorio, mentre nei casi di ampi sequestri ossei si è dovuto effettuare una 
resezione ossea in sala operatoria. 
La fase chirurgica, operata soltanto dopo la risoluzione del quadro di sovra-infezione 
acuta, è consistita nell’eliminazione completa del tessuto necrotico con asportazione 
fino al raggiungimento della superficie ossea apparentemente sana e vascolarizzata. 
E’stato effettuato l’esame l’istologico dei frammenti asportati che ha dato come esito 
la presenza di un sequestro osseo non vitale colonizzato da microrganismi tipici del 
biofilm orale. Si è sempre cercato di ottenere la chiusura più ermetica possibile dei 
margini mucosi; la ferita chirurgica, inoltre, è stata irrorata localmente con soluzione 
antibiotica di Rifamicina sodica 90 mg (Rifocin) per eliminare eventuali 
microrganismi piogeni localizzati in tale sede. Nelle due settimane successive 
all’intervento il paziente ha assunto dietro nostra indicazione la stessa terapia 
antibiotica descritta precedentemente e, nel caso in cui  la guarigione non fosse stata 
completa, ha continuato con lo stesso iter farmacologico. Questi soggetti hanno 
utilizzato ad libitum sciacqui con collutori senza alcool a base di Clorexidina 0,2% 
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due volte al dì per un minuto, con prodotto puro, da effettuarsi dopo le manovre 
d’igiene orale domiciliare. 
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Dei 94 pazienti pervenuti all’Unità di Day Surgery della Clinica Odontoiatrica, 
Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Odontoiatria, Università degli Studi di Milano 
dieci sono stati esclusi in quanto non si sono sottoposti ai minimi richiami periodici 
richiesti. 
In tutto sono stati studiati 84 casi, 19 uomini (22.6%) e 65 donne (77.4%) di età 
compresa tra 40 e 91 anni, con una  di età media di 65.90 (D.s.10.24) e una mediana 
di 66.5. Tabella 1 
 
  NUMERO ETA' MEDIA MINIMO MASSIMO D.S 
      
F 65 67.05 43 91 10.14 
M 19 62.00 40 81 9.84 
Totale 84 65.90 40 91 10.24 
 
Tabella 1 – Distribuzione per sesso ed età della popolazione studiata 
 
Di questi 32 (38.1%) affetti da osteoporosi 1 (1.2%) ha assunto ibandronato, 19 
(22.6%) alendronato, 2 (2.4%) clodronato, 3 (3.6%) risedronato, 3(3.6%) 
neridronato, 1(1.2%) zoledronato, 1 (1.2%) risedronato e alendronato, 1 (1.2%) 
neridronato e clodronato e 1 (1.2%) alendronato e etidronato. 
Dei 52 casi (61.9%) affetti da patologia oncologica, 11 pazienti affetti da Mieloma 
Multiplo di cui 1 (1.2%) curato con pamidronato, 8 (9.6%) con zoledronato, 1 (1.2%) 
con zoledronato e alendronato e 1 (1.2%) con zoledronato e pamidronato. 26 (31.0%) 
pazienti affetti da carcinoma mammario assumevano in 1 caso (1.2%) clodronato, in 
16 casi (19.0%) zoledronato, in 4(4.8%) pamidronato e in  5 (6.0%) casi una 
combinazione degli ultimi due. 7 (8.3%) casi di carcinoma polmonare, 3(3.6%) di 
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carcinoma prostatico, 1 di carcinoma renale, 1 (1.2%) di carcinoma alla tiroide, 
1(1.2%) di Linfoma NH, 1(1.2%) di liposarcoma e 1(1.2%) di plasmocitoma hanno 
assunto zoledronato. Tabella 2 
 
 
  Tabella 2 Principio attivo, indicazione e numero di casi 
 
Tra gli 84 pazienti in terapia con bifosfonati che sono pervenuti all’ambulatorio 
dedicato presso la struttura, 27 (32.1%) presentavano segni evidenti di BIONJ. Più in 
Tipo di Bifosfonato Indicazione Bifosfonato N° Casi Totale 
Ibandronato Ortopedica 1  
   1 
Alendronato Ortopedica 19  
   19 
Clodronato Ortopedica 2  
 Oncologica 1  
   3 
Risedronato Ortopedica 3  
   3 
Neridronato Ortopedica 3  
   3 
Zoledronato Ortopedica 1  
 Oncologica 39  
   40 
Alendronato e Etidronato Ortopedica 1  
   1 
Pamidronato Oncologica 5  
   5 
Neridronato e Clodronato Ortopedica 1  
   1 
Risedronato e 
Alendronato Ortopedica 1  
   1 
Zoledronato e 
Alendronato Oncologica 1  
   1 
Zoledronato e 
Pamidronato Oncologica 6  
   6 
N° Pazienti Totali   84 
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dettaglio, 4 casi di ONJ (14.8%) sono stati osservati in pazienti che assumevano 
acido alendronico da oltre 48 mesi per il trattamento dell’osteoporosi e 1 caso (3,7%) 
in terapia con acido clodronico per la medesima patologia. Gli altri 22 casi di ONJ 
sono stati osservati in pazienti oncologici: 19 in terapia con acido zolendronico 
(70,4%), 3 in terapia combinata acido zoledronico- pamidronato (11,1%); in tutti i 
casi oncologici il trattamento con bifosfonati era stato assunto per oltre 12 mesi 
(mediana 12 -18 mesi). I pazienti affetti da ONJ erano fumatori o ex-fumatori nel 
59,38% dei casi, erano stati trattati con radioterapie nel 37,5% dei casi e assumevano 
immunosoppressori (incluso talidomide) nel 23,53% dei casi. Le sedi delle lesioni da 
ONJ osservate erano le arcate inferiori (mandibola) in 17 casi (62,96%), le emiarcate 
superiori (mascellari superiori) in 6 casi (22,22%) ed entrambe le arcate in 4 casi 
(14,81%); in 15 casi (55,55%) le lesioni osteonecrotiche erano suppuranti e/o 
associate a fistole al momento della prima osservazione. 
Tutti i pazienti sono stati trattati con la terapia farmacologica e 14 di essi (51,8%), 
dopo aver ottenuto il controllo del quadro clinico, sono stati sottoposti a intervento di 
revisione chirurgica della lesione. L’intervento di resezione chirurgica conservativa 
con ricerca di chiusura per prima intenzione ha prodotto come risultati: in 2 casi 
(14,3%) una netta riduzione dell’esposizione ossea; in 12 casi (85,7%) si è 
apprezzata una completa chiusura dell’esposizione ossea con assenza di eventi acuti 
a 3 mesi in 10 su 12 casi (83,3%), a 6 mesi in 8 casi su 12 (66,7%) e a 12 mesi in 8 
casi su 12 (66,7%).  
Il protocollo di gestione ha portato nella totalità dei casi a una risoluzione della 
sintomatologia algica, a un controllo dell’espansione della lesione e alla risoluzione 
del quadro suppurativo. Dopo la chirurgia delle necrosi ossee in due casi si è 
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osservato solo una riduzione dell’esposizione ossea, mentre nei rimanenti dodici casi 
la chiusura mucosa è stata completa (Grafico 1). 
 
Grafico 1 -  Terapia e risultati del trattamento delle ONJ 
 
Nei 57 pazienti (67.9%) in cura con bifosfonati non si è osservato nessun nuovo caso 
di ONJ, nonostante in 19 casi (33.3%) siano state eseguite terapie estrattive 
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La ONJ è una grave complicanza che può derivare da un trattamento con bifosfonati 
e la regione più frequentemente colpita è la mandibola e, più raramente, la mascella. 
Ad ora non sono infatti noti altri segmenti ossei coinvolti nell’osteonecrosi correlata 
a bifosfonati [64]. I fattori di rischio che possono contribuire alla formazione di un 
quadro di ONJ sono molteplici. Vi sono fattori di rischio strettamente correlati ai 
bifosfonati (es la via di somministrazione), fattori di rischio locali (estrazioni 
dentarie), fattori demografici e sistemici (es l’età del paziente) e fattori di rischio 
presunti (es corticosteroidi e chemioterapici) [64]. La raccolta dati, eseguita in prima 
visita, comprende tutte le condizioni patologiche sistemiche e locali, le abitudini a 
rischio come il tabagismo e l’alcolismo e lo stato della dentizione del paziente. 
Questo ci permette di ricostruire un quadro ben definito del soggetto in cura per 
evidenziare eventuali correlazioni tra la patologia locale e la situazione sistemica. 
L’accurata esplorazione della regione cutanea e mucosa del terzo inferiore del volto 
ci aiuta a individuare ogni piccolo segno di eventuali lesioni extra- e intra-orali che 
possono essere sfuggiti all’osservazione del medico curante e dello stesso paziente. 
L’ortopantomografia e le radiografie endorali vengono eseguite per poter pianificare 
nella maniera più corretta possibile il piano di trattamento. In caso di lesioni ossee 
viene richiesta una tomografia computerizzata con tecnica Denta scan per valutarne 
la dimensione nelle tre dimensioni dello spazio in accordo con quanto pubblicato da 
S. L. Ruggiero.[22] 
Una volta individuata una zona che presenta un quadro di ONJ, si attua un protocollo 
antibiotico che non permette lo svilupparsi di resistenze batteriche e che fornisce lo 
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spettro di copertura più ampio possibile. Come nel protocollo di Marx et al. si 
associa, quindi, Metronidazolo e Amoxicillina o Claritromicina con l’accortezza di 
alternare la penicillina e il macrolide per abbassare il rischio di resistenze come 
dimostrato da Rondini et al..[45, 60] 
Quest’ultimo protocollo farmacologico viene usato per contrastare la fase 
suppurativa della ONJ alternando più cicli fino al raggiungimento della scomparsa 
del quadro sovra-infettivo. Se necessario si procede in seguito con l’intervento 
chirurgico che è sempre conservativo. In nessun caso è stata effettuata una resezione 
in blocco del segmento osseo. Il successivo lavaggio della ferita con Rifamicina ci 
permette di raggiungere eventuali nicchie ossee con scarsa vascolarizzazione e di 
abbassarne la carica batterica. La prescrizione di sciacqui alla Clorexidina 0,2% è 
fatta per assicurare al paziente la minor carica batterica locale riducendo il rischio 
infettivo in sede d’intervento. A. Caso et al., infatti, hanno dimostrato come questo 





L’esperienza clinica dell’unità di Day Surgery e di Diagnosi Orale della Clinica 
Odontoiatrica dell’Ospedale San Paolo di Milano mette in risalto l’impatto sulla 
salute orale che farmaci come i bifosfonati possono avere sulla popolazione. In 
particolare, la ONJ è una grave complicanza, conseguente all’assunzione di 
bifosfonati, che può avere un pesante effetto sulla qualità di vita del paziente. 
Qualora l’osteonecrosi sia insorta, il trattamento in una prima fase deve essere a 
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nostro avviso prevalentemente farmacologico. Solo dopo aver ottenuto una 
stabilizzazione delle lesioni si può procedere a un trattamento chirurgico che in ogni 
caso deve essere mini-invasivo e sotto adeguata copertura antibiotica, al fine 
d’impedire l’espansione della lesione e riducendo i rischi di complicanze post-
operatorie invalidanti. E’ infatti da sottolineare, che nella maggior parte dei casi i 
pazienti che presentano un quadro di ONJ sono spesso pazienti oncologici e come 
tali abbiamo cercare di preservare la loro qualità di vita con le tecniche meno 
rischiose e invasive a nostra conoscenza e disposizione. In ogni caso un approccio 
chirurgico conservativo all’interno di una corretta terapia farmacologia è da 
considerarsi più efficace rispetto alla sola terapia farmacologia. In accordo con 
Vescovi et all,  riteniamo infatti che una ONJ di tipo I debba essere trattata anche 
chirurgicamente appena possibile in quanto con la sola terapia farmacologia sussiste 
la possibilità che vi sia un peggioramento del quadro clinico.[66]  
Un aspetto fondamentale è infine quello di evidenziare l’importanza della 
prevenzione dell’ONJ . Indispensabile per ottenerla è la collaborazione 
dell’odontoiatra e dell’igienista dentale con gli oncologi, gli ortopedici e i medici 
generali dei soggetti che dovranno assumere o che già assumono bifosfonati.  
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I Caso: revisione chirurgica di lesione osteonecrotica al III quadrante in  paziente in 
cura da 15 mesi con pamidronato e zoledronato. 
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